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1. MỞ ĐẦU 
Các canxi photphat, nhất là canxi hydroxyapatit Ca10(PO4)6(OH)2 (còn gọi là hydroxyapatit, 
HA) có vai trò rất quan trọng trong cơ thể người và động vật. Do có cùng bản chất và thành phần 
hoá học, HA tự nhiên và nhân tạo ở các dạng khác nhau đều có tính tương thích sinh học cao với 
các tế bào và mô trong cơ thể người [1, 2, 3]. Ở dạng màng và dạng khối xốp, HA có đặc tính 
giống như xương tự nhiên, có tính dẫn xương tốt do các lỗ xốp liên thông với nhau làm cho các 
mô sợi, mạch máu dễ dàng xâm nhập [4]. Cũng ở dạng khối xốp, HA còn có khả năng vận 
chuyển và phân tán thuốc [5]. Ở dạng bột kích thước nano (kích thước 20 - 100 nm), HA là dạng 
canxi photphat dễ được cơ thể hấp thu nhất với tỉ lệ Ca/P trong phân tử đúng như tỉ lệ trong 
xương và răng. HA vi tinh thể được dùng làm thực phẩm chức năng bổ sung canxi và thuốc 
chống loãng xương.   
Các nghiên cứu về HA tập trung vào tổng hợp chúng ở các dạng bột, dạng khối xốp, dạng 
màng bằng các phương pháp khác nhau và khảo sát các đặc tính để nâng cao khả năng ứng dụng 
trong y sinh học và dược học [6, 7]. Ở trong nước, đã có một số nghiên cứu chế tạo HA ở các 
dạng bằng các phương pháp khác nhau [8] và thử nghiệm  khả năng ứng dụng của chúng [9]. Để 
có thể dùng làm thực phẩm chức năng và bào chế thuốc chống loãng xương, ngoài các tiêu 
chuẩn dược học, HA tổng hợp bằng phương pháp hoá học cần phải đạt được nhiều chỉ tiêu, trong 
đó độ đơn pha và kích thước hạt có vai trò rất quan trọng. Tiếp theo các công bố [10, 11], bài 
báo này trình bày kết quả nghiên cứu ảnh hưởng của pH và dung môi etanol đến sự tạo thành 
HA và các pha khác từ Ca(NO3)2 và (NH4)2HPO4.  
2. PHẦN THỰC NGHIỆM 
Chuẩn bị mẫu: Các hoá chất ban đầu Ca(NO3)2, (NH4)2HPO4 và dung dịch NH3 trong nước 
đều có độ tinh khiết loại PA của Trung Quốc. Lượng Ca(NO3)2 và (NH4)2HPO4 dùng cho phản 
ứng được chuẩn bị theo tỉ lệ mol Ca/P bằng 1,67. 
Quy trình tổng hợp HA được trình bày chi tiết trong [12]. 
Để khảo sát ảnh hưởng của pH trong phản ứng tổng hợp HA, dung dịch NH3 25% trong 
nước được dùng để tạo ra các giá trị pH 5 - 6 (mẫu P1), 8 - 9 (mẫu P2) và 11 - 12 (mẫu P3). 
  
Đào Quốc Hương, Dương Thùy Linh 
 
48
Để khảo sát ảnh hưởng của dung môi, các hoá chất Ca(NO3)2.2H2O và (NH4)2HPO4 được 
pha trong nước cất (mẫu D1), hỗn hợp nước-etanol theo tỉ lệ 1 : 1 (mẫu D2). Đối với phản ứng 
trong etanol 96%, do (NH4)2HPO4 khó hoà tan nên thí nghiệm được thực hiện bằng cách nhỏ 
dung dịch Ca(NO3)2 trong etanol vào huyền phù (NH4)2HPO4 trong etanol (mẫu D3). 
Sản phẩm phản ứng được khảo sát độ đơn pha và kích thước hạt bằng các phương pháp: 
nhiễu xạ tia X (XRD) trên thiết bị Siemens D5000, phổ hấp thụ hồng ngoại (FTIR) trên máy 
IMPACT 410-Nicolet và hiển vi điện tử quét (SEM) bằng thiết bị Hitachi S4800. 
Các đặc trưng XRD và FTIR của mẫu được so sánh với mẫu HA chuẩn của Viện Tiêu 
chuẩn và Công nghệ Quốc gia Mỹ (National Institute of Standards and Technology, NIST) [7]. 
3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 
3.1. Phản ứng tổng hợp HA 
Phương trình chung tạo HA như sau: 
     10Ca(NO3)2 + 6(NH4)2HPO4 + 6NH3 + 2H2O = Ca10(PO4)6(OH)2 + 20NH4NO3   (1)   
Trong hỗn hợp phản ứng có tồn tại các ion Ca2+, PO43-, HPO42-, H2PO4-, OH-, NO3- và 
NH4+. Do ∆G của phản ứng trên ở 30 oC có giá trị rất âm (≈ -813 kJ/mol) và tích số tan của HA 
rất nhỏ (THA = 10-128) nên phản ứng kết tủa giữa các ion Ca2+, PO43- và OH- tạo thành 
Ca10(PO4)6(OH)2 được ưu tiên và xảy ra với tốc độ nhanh. Bản chất của phản ứng này là xuất 
phát từ các tiểu phân rất nhỏ dạng ion trong dung dịch để tạo thành sản phẩm kết tủa HA có kích 
thước lớn dần từ kích thước nano ban đầu. Do vậy, thay đổi các điều kiện phản ứng như nhiệt 
độ, độ pH, dung môi… có thể kiểm soát được độ đơn pha, kích thước và độ tinh thể của sản 
phẩm HA.  
3.2. Ảnh hưởng của pH 
Giản đồ XRD của HA tổng hợp ở các pH khác nhau được chỉ ra trên hình 1. 
Ở khoảng pH thấp và cho đến 5 - 6, trên giản đồ XRD (P1, hình 1) không thấy xuất hiện 
các vạch nhiễu xạ đặc trưng của HA mà xuất hiện các vạch nhiễu xạ của hai hợp chất canxi 
photphat, chủ yếu là CaHPO4.2H2O và một lượng nhỏ CaHPO4. 
Ở khoảng pH 8-9 (P2, hình 1), ngoài các vạch nhiễu xạ đặc trưng có cường độ mạnh của 
HA, trên giản đồ XRD còn xuất hiện một số vạch có cường độ rất yếu của Ca3(CO3)2(OH)2, 
chứng tỏ có tồn tại một lượng rất nhỏ pha này trong sản phẩm. 
Ở khoảng pH 11 - 12 (P3, hình 1), giản đồ XRD của mẫu chỉ có các vạch nhiễu xạ đặc 
trưng của HA, không xuất hiện các vạch của các pha khác và phù hợp với mẫu HA chuẩn của 
NIST. Điều này cho phép kết luận, sản phẩm thu được là HA đơn pha. 
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Phổ FTIR (hình 2) cũng cho kết quả tương tự. 
      
      
     
Hình 1. Giản đồ XRD của bột HA tổng   hợp ở 
các pH khác nhau 
P1 P2 
P3 
Hình 2. Phổ FTIR của bột HA tổng hợp 
ở các pH  khác nhau 
 
P1 P2 
P3 
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Các mẫu thu được ở khoảng pH 5 - 6 (P1, hình 2) có các vân hấp thụ với cường độ mạnh 
trong vùng từ 1700 đến 1600 và từ 1200 đến 500 cm-1, đặc trưng cho nhóm HPO42-. Ở khoảng 
pH 8 - 9 (P2, hình 2), các mẫu có dải hấp thụ có cường độ tương đối mạnh ở vị trí 1388 cm-1 đặc 
trưng cho nhóm CO32- được gán cho Ca3(CO3)2(OH)2. Đối với mẫu ở pH 11 - 12 (P3, hình 2), 
trên phổ xuất hiện các vân đặc trưng cho HA và phù hợp với mẫu HA chuẩn của NIST. Vân đặc 
trưng cho nhóm HPO42- ở vị trí 873 cm-1 chỉ xuất hiện với cường độ rất yếu, chứng tỏ sự có mặt 
không đáng kể của CaHPO4. 
Trong dung dịch, Ca(NO3)2, (NH4)2HPO4 và NH4OH phân li thành các ion: 
                                        Ca(NO3)2 → Ca2+ + 2NO3-                                                  (2) 
                                   (NH4)2HPO4 → 2NH4+ + HPO42-                                               (3) 
                                          HPO42-   H+ + PO43-                                                        (4) 
                                      NH3 + H2O  NH4+ + OH-                                                  (5) 
Trong môi trường có độ pH 11 - 12, nồng độ ion OH- lớn, cân bằng (4) dịch chuyển mạnh 
sang bên phải, nồng độ io PO43- lớn hơn rất nhiều nồng độ ion HPO42-. Do có tích số tan trong 
nước rất nhỏ (TA=10-128) nên kết tủa HA dễ dàng được tạo thành với hiệu suất cao nhất từ các 
ion Ca2+, PO43- và OH- theo phương trình: 
                                10Ca2+ + 6PO43- + 2OH- = Ca10(PO4)6(OH)2 ↓                            (6) 
Ở pH thấp hơn, cân bằng (4) sẽ dịch chuyển sang trái, nồng độ HPO42- tăng lên. Do vậy, 
bên cạnh phản ứng kết tủa HA theo phương trình (6), còn có hiện tượng kết hợp của ion Ca2+ với 
ion HPO42- tạo thành CaHPO4 theo phương trình: 
                                            Ca2+ + HPO42- → CaHPO4 ↓                                            (7) 
Ngoài ra trong môi trường pH thấp hơn, ion HPO42- sẽ tiếp tục kết hợp với ion H+ tạo thành 
ion H2PO4- và H3PO4 theo các cân bằng: 
                                          HPO42-  + H+   H2PO4-                                                     (8)   
                                         H2PO42-  + H+   H3PO4                                                  (9)      
Khi đó, sản phẩm của phản ứng là các canxi photphat có thành phần thay đổi  
Ca10-x(HPO4)x(PO4)6-x(OH)2-x (Calcium–Deficient HA, CDHA), ví dụ như: 
Ca9(HPO4)(PO4)5OH; Ca8(HPO4)2(PO4)4.5H2O; CaHPO4 và Ca3(PO4)2. Lượng rất nhỏ 
Ca3(CO3)2(OH)2 tồn tại trong sản phẩm có thể do CO2 trong không khí bị hấp thụ trong quá trình 
phản ứng, lọc rửa và bảo quản mẫu.   
Như vậy, pH có ảnh hưởng đến độ đơn pha của sản phẩm trong phản ứng tổng hợp HA nêu 
trên. Dung dịch NH3 trong nước đóng vai trò rất quan trọng, có tác dụng duy trì môi trường phản 
ứng ở pH cao để tạo ra HA đơn pha. 
3.3. Ảnh hưởng của dung môi etanol 
Trong nước và trong hỗn hợp nước-etanol, các giản đồ XRD (D1 và D2, hình 3) của sản 
phẩm phản ứng chỉ có các vạch nhiễu xạ đặc trưng của HA và trùng hợp với mẫu HA chuẩn của 
NIST. Như vậy, HA đơn pha đã được tạo thành trong môi trường nước và trong hỗn hợp nước-
etanol.  
Trong dung môi etanol 96% (D3, hình 3), ngoài các vạch nhiễu xạ đặc trưng với cường độ 
độ rộng như các mẫu HA thu được trong môi trường nước và trong hỗn hợp nước-etanol, còn 
xuất hiện các vạch nhiễu xạ của CaHPO4 với cường độ tương đối mạnh. 
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Kết quả khảo sát phổ FTIR cúa các mẫu sản phẩm cũng tương tự như kết quả XRD. Bên 
cạnh các vân hấp thụ đặc trưng cho các nhóm PO43- và OH- trong cấu trúc của HA, còn xuất hiện 
vân hấp thụ ở 875 cm-1 của nhóm HPO42- với cường độ khá mạnh. 
Để phản ứng kết tủa HA diễn ra, các chất đầu là Ca(NO3)2, (NH4)2HPO4 và NH4OH phải 
được phân li hoàn toàn thành các ion trong dung môi trong suốt quá trình phản ứng. Nước và 
hỗn hợp nước-etanol đã tạo điều kiện cho các quá trình phân li và kết tủa nói trên. Trong etanol 
96%, mặc dù (NH4)2HPO4 không tan trong etanol nhưng chính lượng nước trong dung dịch NH3 
25% được dùng để điều chỉnh pH trong suốt quá trình phản ứng cũng đã tạo môi trường cho 
(NH4)2HPO4 phân li và HA kết tủa.  Tuy nhiên, etanol đã làm giảm khả năng phân li của các 
chất, dẫn đến hình thành sản phẩm phụ là CaHPO4 bên cạnh sản phẩm chính HA. 
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 Sự có mặt của etanol cũng ảnh hưởng đến kích thước hạt của sản phẩm HA. Hình 4     là 
ảnh SEM của HA được tổng hợp ở các thí nghiệm khác nhau.  
 
Hình 3. Giản đồ XRD của HA tổng hợp    trong 
nước (D1), hỗn hợp nước-etanol (D2) và etanol 
96% (D3) 
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Hình 4. Ảnh SEM của HA tổng hợp trong nước (D1) và trong nước-etanol (D2) 
Ảnh SEM cho thấy các hạt HA tạo thành trong hỗn hợp nước-etanol (D2, hình 4) có kích 
thước lớn hơn hạt HA tạo thành trong nước (D1, hình 4). Điều này có thể là do: trong thí nghiệm 
với etanol, khi nhỏ dung dịch nước chứa các ion NH4+, H+ và PO43-, xảy ra hiện tượng kết tinh 
cục bộ thành (NH4)2HPO4 trong dung môi chứa etanol. Sau đó trong quá trình khuấy, 
(NH4)2HPO4 lại phân li từ từ để tham gia phản ứng kết tủa với các ion Ca2+ và OH-. Do đó, quá 
trình tạo thành HA xảy ra chậm hơn, dẫn đến hạt HA có kích thước lớn hơn so với HA hình 
thành trong nước. 
Như vậy, dung môi etanol không chỉ ảnh hưởng đến độ đơn pha mà còn ảnh hưởng đến 
kích thước hạt của tinh thể HA. 
4. KẾT LUẬN 
Đã tổng hợp và khảo sát ảnh hưởng của pH và dung môi etanol đến sự hình thành HA trong 
phản ứng kết tủa từ Ca(NO3)2, (NH4)2HPO4 và dung dịch NH3 trong nước.  
Độ pH của hỗn hợp trong suốt quá trình là yếu tố quyết định đến độ đơn pha của sản phẩm 
và có ảnh hưởng lớn đến hiệu suất của phản ứng. Giá trị pH 11-12 là thích hợp nhất cho sự hình 
thành HA đơn pha với hiệu suất phản ứng cao.   
Dung môi có ảnh hưởng đến sự đơn pha và kích thước hạt của sản phẩm. Sử dụng etanol 
làm dung môi sẽ góp phần tạo thành sản phẩm phụ CaHPO4 và làm tăng kích thước hạt của sản 
phẩm chính HA.  
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SUMMARY 
STUDY  OF INFLUENCES OF pH AND ETHANOL ON FORMATION OF CALCIUM 
HYDROXYAPATITE 
The influences of different pH values and ethanol in the precipitation reaction of HA from 
Ca(NO3)2, (NH4)2HPO4 and NH3 were studied. The obtained samples were characterized by 
using methods such as XRD, FTIR, DTA/TGA and SEM. The results indicate, the pH values 
and ethanol play the important roles in the precipitation of single phase HA and their effectivity. 
Low pH values (< 7) lead to form the CaHPO4 phase, beside HA phase. The single phase HA 
formation can reach for the highest effectivity by 11 - 12 pH values. The high ethanol contents 
can also lead to CaHPO4 formation and increase the crystalline dimensions of HA particles. 
Keywords. Ca10(PO4)6(OH)2, Ca(NO3)2, (NH4)2HPO4, CaHPO4. 
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